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Abstract: We report herein a case of 70-year-old man who had advanced sigmoid colon cancer with synchronous multiple
liver metastases. The patient has been survived for more than six years after neoadjuvant chemotherapy with anti-EGFR
antibody drugs followed by aggressive liver, lung and lymph node metastasectomy and reintroduction of anti-EGFR
antibody drugs even in the inoperable state. The result observed in this case suggests that the multidisciplinary treatments
combined with repeated administration of anti-EGFR antibody drugs and aggressive metastasectomy may contribute to the
long-term survival for KRAS wild-type metastatic or recurrent colorectal cancer patients
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はじめに
近年多くの進行癌治療において、手術、化学療法、
放射線治療などの集学的アプローチの有用性が注目さ
れている。進行大腸癌治療では、肝肺転移などの血行
性転移巣切除による予後延長効果が示されており
[1-3]、ESMO ガイドラインでは、切除不能例であって
も腫瘍縮小により切除が期待できる症例に対し、強力
な術前化学療法を併用して積極的な conversion surgery
を行うことが推奨されている [4]。
しかし大腸癌肝転移切除後の再発率は高く、術後再
発により治療継続が必要となる症例は多い。残肝再発
に対する再切除術の安全性、生存期間の延長効果はほ
ぼ確立されている [5]が、繰り返される肝肺再発、まし
てリンパ節再発に対する切除術の意義については一定
Received: January 9, 2015. Accepted: April 9, 2015.
Correspondence: 滋賀医科大学内科学講座 園田 文乃
〒520-2121 大津市瀬田月輪町 ayano@belle.shiga-med.ac.jp
複数回の抗 EGFR抗体薬投与と転移巣切除術により長期生存が得られた S状結腸癌同時性多発肝転移の一例
- 41 -
の見解が得られていない。また再発巣切除術における
周術期化学療法の有効性についても同様である。
また進行大腸癌治療においては、標準レジメンに不
応となった時点でも、化学療法の継続が可能な全身状
態である症例を経験することも多い。
我々は、殺細胞性抗癌剤不応の S 状結腸癌同時性肝
転移切除後の肝肺再発、リンパ節再発に対し、抗 EGFR
抗体薬を併用した術前化学療法と再発巣切除を繰り返
し、また切除不能再発を来した後にも殺細胞性抗癌剤
の投与をはさんだ後に抗 EGFR 抗体薬の再導入を行う
ことで、初発から 6 年以上の長期生存を得ている症例
を経験した。抗 EGFR 抗体薬の繰り返し導入と転移巣
切除術の併用が、生存期間延長に寄与した可能性が示
唆される症例であり、文献的考察を含めて報告する。
症例
患者：70 歳男性
主訴：特になし
Performance status(ECOG)：0
家族歴：特記事項なし
既往歴：胃潰瘍
家族歴：父親 高血圧
生活歴：喫煙 5 本 /日×30 年 飲酒日本酒 2 合 /日
現病歴：
2008年 4月前医にて S状結腸癌同時性多発肝転移に
対し原発巣のコントロール目的に S 状結腸切除＋D1
リンパ節郭清術を施行された。病理組織診断結果は
well differentiated tubular adenocarcinoma 、 KRAS
exon2(codon12、13）変異なしであった。原発巣切除後
に切除可能同時性多発肝転移に対して mFOLFOX6 療
法を 7 回、FOLFIRI 療法を 5 回施行したが、肝転移巣
は PD となったため、12 月に肝部分切除術（S5、S6）
＋マイクロ波凝固療法（S7）を施行された。術後補助
化学療法として S-1 内服を継続していたが、2009 年 4
月に S1、S6、S7 に最大 2.4cm 大の 5 カ所の多発肝転
移が出現し（図 1）、治療目的に当院へ紹介となった。
治療経過と検査所見：
当院初診時に既投与のオキサリプラチンによる
Grade 1(CTCAE ver4.0)の感覚性末梢神経障害を認めて
いた。2009 年 4 月からセツキシマブ単剤療法を計 8 コ
ース投与したところ肝転移巣は PR となった（図 2）。
有害事象として 2 コース目よりざ瘡様皮疹が出現し、
Grade 2 まで悪化しミノサイクリン内服と保湿剤塗布
にて対応した。7 月に 2 回目の肝部分切除術（S1、S6、
S7）を施行した。
２度目の肝切除術から 5 ヶ月後の 2009 年 12 月には
S2、S6 に最大２cm 大の 3 カ所の肝転移再々発をきた
した（図 3）。Cetuximab+CPT-11 療法を 8 コース投与し
たところ腫瘍は縮小し PR となった（図 4）。有害事象
は１コース目よりざ瘡様皮疹 Grade 2 と皮膚乾燥
Grade 2 を認め、外用ステロイド剤と保湿剤にて対処し
た。2010 年 3 月に 3 度目の肝部分切除術（S2、S6）を
施行した。
3 度目の肝切除術から 1 年 2 ヶ月後の 2011 年 5 月に
は、右肺尖部に単発腫瘤と下腸間膜動脈根部リンパ節
の腫大を認めた。増大傾向を示したため８月に大動脈
周囲リンパ節郭清術、9 月に胸腔鏡下右上葉部分切除
術を施行し、いずれも大腸癌転移と診断された。術後
経過観察をしていたが、2012 年 4 月 CT にて多発肺転
移を疑う小結節が出現し、UFT+ユーゼル療法を６クー
ル施行した。特記すべき有害事象は認められなかった。
2012年 11月に両側多発肺転移が増大し PDと判断し
（図 5）、Panitumumab 単独療法を開始した。6 コース
施行後に腫瘍は縮小傾向となり（図６）、以後 2013 年
10月に肺転移が再増大し PDとなるまで計 18コース投
与を行った。最良総合効果は PR であった。６コース
目より低マグネシウム血症 Grade1 が出現したため、酸
化マグネシウム内服を開始、また 16 コース目から硫酸
マグネシウム点滴を開始し治療継続が可能であった。
有害事象ざ瘡様皮疹 Grade2と皮膚乾燥 Grade 2 を認め、
外用ステロイド剤と保湿剤にて対処した。
2014年 1月よりベバシズマブ+XELOXへレジメン変
更したが最良総合効果は SD であった。パニツムマブ
休薬にてざ瘡様皮疹は消失したが、８コース目から感
覚性末梢神経障害が Grade 2 となり Performance status
が 1 へ低下したため、オキサリプラチンを休薬した。
計 12 コース投与後の CT で肺転移の増大を認め PD と
判断した。2014 年 9 月から Cetuximab 単剤療法を再導
入した。ざ瘡様皮疹 Grade 2 が出現し、Very strong 外
用ステロイド剤とミノサイクリン内服にて対処してい
る。４ヶ月後 2015 年 1 月の CT にて肺転移は SD の状
態であり、初発から 6 年 9 ヶ月を経過した現在も同治
療を継続中である。また有害事象として感覚性末梢神
経障害 Grade 2 が持続している。
検査所見：
（腹部 EOB-MRI 検査：2009 年 4 月当院初診時）
図１．初診時多発肝転移再発巣（S1、S6、S7）
S1、6、7 に最大２．４cm 大、計 5 カ所の多発肝転
移を認める。
（胸腹部造影 CT 検査：2009 年 7 月）
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図２．セツキシマブ単剤療法施行後の肝転移再発巣
８コース投与後肝転移再発巣は PR となる。
（胸腹部造影 CT 検査：2009 年 12 月）
図３．肝転移再々発巣（S2、S6）
S2、S6 に最大 2cm 大の計 3 カ所の肝転移が出現。
（胸腹部造影 CT 検査：2010 年 2 月）
図４．セツキシマブ +CPT-11 療法施行後の肝転移
再々発巣
2 コース施行後に PR となる。
（胸部造影 CT 検査：2013 年 1 月）
図５．両側多発肺転移再発巣
両肺野に最大 10mm 大の増大傾向を示す多発小結節
を認め、肺転移と診断した。
（胸部造影 CT 検査：2013 年 4 月）
図６．パニツムマブ単独療法６クール後の多発肺転
移再発巣
肺転移巣は PR となる。
考察
切除不能進行大腸癌に対し、分子標的薬併用の化学
療法のみを行った場合の生存期間中央値は約 23-24 ヶ
月 [6]である。一方、大腸癌肝転移切除後の 5 年生存率
は 35〜58%と良好であり [1-3]、ESMO ガイドラインで
も、切除不能例であっても腫瘍縮小により切除が期待
できる症例に対しては、強力な術前化学療法を併用し、
積極的に conversion surgery を行うことが推奨されて
いる [4]。また、残肝再発に対する肝切除術についても、
初回肝切除とほぼ同様の生存率、合併症率であること
がメタアナリシスの結果で示されており [5]、さらに後
ろ向き研究の結果ではあるが、初回から 3 回までの肝
切除後の生存率は同等であること、肺転移、リンパ節
転移切除後の生存率も肝転移切除後とほぼ同等である
との報告もあることから [7]、血行性、リンパ行性転移
に関わらず、切除可能病変に対し積極的な切除を行う
ことが生存期間延長に有用である可能性が示唆されて
いる。
しかし転移巣切除が繰り返されると、残存臓器予備
能の低下から再発巣切除が困難となる例も多い。そこ
で、臓器切除量の減少や再発抑制を目的として周術期
化学療法の効果が期待され、切除可能な大腸癌肝転移
に対し術前術後の FOLFOX 療法が検討されたが、無増
悪生存期間の有意な延長は認められたものの、全生存
期間の有意な改善は認められず [8]、より有効なレジメ
ンの開発が期待されている状況である。
抗 EGFR 抗体薬のセツキシマブとパニツムマブは、
上皮成長因子受容体の細胞外ドメインに結合するモノ
クローナル抗体であり、TGF-αや上皮成長因子などの
内因性リガンドの受容体への結合を阻害し、細胞増殖
シグナル伝達を抑制することで抗腫瘍効果を発現する
[9]。KRAS exon2（codon12、13）野生型の大腸癌症例
において、抗 EGFR 抗体薬は単剤でも腫瘍縮小効果が
あり、また化学療法薬との併用により早期に腫瘍縮小
効果が得られることが知られている [10,11]。切除不能
な肝転移を有する例では、抗 EGFR 抗体薬の併用によ
り 腫 瘍 を 早 期 に 縮 小 し 、 残 肝 機 能 を 確 保 し て
conversion surgeryに至り易くなる [12,13]と報告される。
一方で切除可能な肝転移例では、セツキシマブの周術
期化学療法への上乗せ効果が否定された報告もあり
[14]、肝転移巣周術期の抗 EGFR 抗体薬併用化学療法
のメリットは現状では確立されていない。
本症例は FOLFOX、FOLFIRI の殺細胞性抗癌剤に不
応歴があったが、抗 EGFR 抗体薬を用いた術前化学療
法で奏功を得ることができた。CPT-11 不応切除不能例
での抗 EGFR 抗体薬投与による無増悪生存期間中央値
と奏功率はセツキシマブ単独群で 1.5 ヵ月、10.8%、一
方で CPT-11 併用群 4.1 ヵ月、22.9%と併用群が優位で
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あり [15]、本症例では 3 回目の肝再発時にはより強い
腫瘍縮小効果を期待し、セツキシマブに CPT-11 を併
用し奏功をえた。また短期間で多発肝転移再発を繰り
返したにも関わらず、抗 EGFR 抗体薬の奏功により複
数回の肝切除術が可能となり、5 年近くの肝無再発期
間が得られている。
従来大腸癌化学療法では、既使用の化学療法薬の再
導入は一般的に行われず、本邦の大腸癌治療ガイドラ
インにも記載がない。しかし近年進行再発期の一次治
療において、キードラッグであるオキサリプラチンを
計画的に休薬した後に再導入により、代表的な有害事
象である末梢神経障害の発症を抑制しつつ、オキサリ
プラチン継続群と同等の治療効果が得られたとの報告
や [16]、オキサリプラチンの再導入までの期間が 6 ヶ
月以上と長期となった群では全生存期間の延長が得ら
れたと報告されており [17]、抗癌剤の再導入の有用性
が着目されている。抗 EGFR 抗体薬再導入の有効性を
示した報告は複数ある。セツキシマブ＋CPT-11 奏功例
の増悪後に、他剤投与でも再増悪を来した KRAS exon2
（codon12、13）野生型 36 例に対し、セツキシマブを
再導入した際の有効性を前向きに検討した結果、奏功
率 53.8％、無増悪生存期間 6.6 ヶ月と高い治療効果が
得られている。セツキシマブ前治療で PR もしくは６
ヶ月以上の SD 継続が、セツキシマブ再導入時の効果
予測因子であった。 [18]。
抗 EGFR 抗体薬の一次耐性には大腸癌発生初期に生
じる KRAS、BRAF、PI3K 変異が関わっており、腫瘍の
進展によってはこれらの遺伝子に二次的な変異は起こ
らないと考えられている。抗 EGFR 抗体薬の再導入が
有効となる機序として、腫瘍発生初期から存在する少
数の抗 EGFR 抗体薬耐性クローンが抗 EGFR 抗体薬投
与により増殖して腫瘍増悪を来たすが、その後他剤で
治療することで耐性クローンが減少する一方、感受性
クローンが再増殖するためと考えられている [18]。本
症例では初回術前セツキシマブ投与と肝転移巣切除術
後の異所性肝再発に対し、５ヶ月間と比較的短い休薬
期間を経てセツキシマブを再導入し奏功が得られてお
り、微小転移巣に残存する感受性クローンが術後に再
増殖し異所性再発を来したと考えられる。多発肺転移
出現後のパニツムマブ単剤療法では、感受性クローン
が主体であったため奏功を得たが、腫瘍内に存在した
耐性クローンの増殖により PD となった。その後の 9
ヶ月間のベバシズマブ+XELOX療法投与により耐性ク
ローンは減少したが、再度感受性クローンが増殖した
ために PD となったことで、セツキシマブの再導入が
有効性を示すことができたと推察される。
最近 KRAS野生型症例の血中循環腫瘍細胞の DNA解
析により、多くの未治療 KRAS 野生型症例の腫瘍内に、
KRAS codon12,13 変異クローンが少数ながら存在する
こと、また抗 EGFR 抗体薬不応時には KRAS codon61、
146 や EGFR S492R などの獲得変異が出現することが
明らかとなった。抗 EGFR 抗体薬中止後には KRAS 獲
得変異アレルは経時的に減少するため、血中循環腫瘍
細胞の経時的な KRAS 変異解析が、抗 EGFR 抗体薬の
不応や再導入の有効性を予測する指標になる可能性が
示唆されている [19]。また EGFR S492R 変異はセツキ
シマブ投与後のみに獲得され、EGFR の細胞外ドメイ
ンへのセツキシマブの結合を阻害するがパニツムマブ
の結合は阻害せず、セツキシマブ耐性の原因となるた
め、EGFR S492R 変異例にはパニツムマブ投与が有効
であると報告されている [20]。これらの耐性関連変異
解析は本論文投稿時点では実臨床での施行が困難であ
るが、新たな遺伝子変異解析の臨床導入により抗
EGFR 抗体薬初回奏功例に対し、再導入を計画的に検
討しうる可能性が期待される。
結語
本症例のように抗 EGFR 抗体薬の初回投与における
有効例では、積極的な転移巣の切除や、殺細胞性抗癌
剤の投与を一定期間はさみ抗 EGFR 抗体薬を再導入す
るなどの集学的治療を行うことが長期生存をもたらす
可能性がある。今後の進行再発大腸癌の治療戦略を考
える上で、示唆に富む 1 例であると考えられた。
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和文抄録
殺細胞性抗癌剤不応の S 状結腸癌同時性肝転移切除
後の肝、肺、リンパ節再発切除に対し、抗 EGFR 抗体
薬を併用した術前化学療法と再発巣切除を繰り返し、
また切除不能再発を来した後にも殺細胞性抗癌剤の投
与をはさんだ後に抗 EGFR 抗体薬の再導入を行うこと
で、初発から 6 年以上の長期生存を得ている症例を経
験した。本症例のように抗 EGFR 抗体薬の初回投与に
おける有効例では、積極的な転移巣切除や、殺細胞性
抗癌剤の投与を一定期間はさみ抗 EGFR 抗体薬を再導
入するなどの集学的治療を行うことが長期生存をもた
らす可能性があると考えられた。
キーワード：抗 EGFR 抗体薬 , 再導入 , 転移巣切除術 ,
大腸癌
